) HLAVNI TEMA

KOMPLEXNTLECBA CASNEHO KARCINOMU PRSU

Komplexni lé¢ba ¢casného karcinomu prsu
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Cilem komplexnilé¢by ¢asného karcinomu prsu je trvalé vyléceni pacientky a eliminace mikrometastaz. Lé¢ba ¢asného karcinomu
prsu zahrnuje chirurgicky zakrok, systémovou adjuvantni a/nebo neoadjuvantni [é¢bu a radioterapii. Pacientkdm je podavéana
cytostaticka |é¢ba, cilena terapie a/nebo |é¢ba hormonalni. Nasledné je indikovana radioterapie podle rozsahu opera¢niho vykonu
a definitivniho histologického vysetfeni. Pfed zahajenim lé¢by musi byt provedena histologicka verifikace s uréenim rozsahu one-
mocnéni a stanovenim vsech zakladnich prediktivnich a prognostickych faktora. Posouzeni stavu onemocnéni multidisciplindrnim
tymem je zasadni pro volbu optimalniho Ié¢ebného postupu, ziskdni maximalniho pfinosu pro pacientku a minimalizaci rizik.
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Comprehensive treatment of early breast cancer

The aim of comprehensive treatment of breast cancer is the permanent cure of the patient and the elimination of micrometastases.
Treatment includes surgery, systemic adjuvant / neoadjuvant treatment, and radiotherapy. Patients receive cytostatic treatment,
targeted therapy, and/or hormonal therapy. Subsequently, radiotherapy is indicated according to the extent of surgery and definitive
histological examination. Prior to initiation of therapy, histological verification and assessment of the extent of the disease must
be performed with all basic predictive and prognostic factors determined. Assessment of the disease state by a multidisciplinary

team is essential to select the optimal treatment, obtain maximum benefit and minimize risks.

Key words: early breast cancer, adjuvant and neoadjuvant treatment, target therapy, surgery, radiotherapy.

Uvod

Karcinom prsu je nejcastéjsi nddorové one-
mocnéni u Zen. Jeho incidence trvale nar(sta,
v roce 2017 bylo diagnostikovano 7 209 novych
pfipady, tj. cca 135 na 100 000 osob. Ve stejném
roce zemfelo na karcinom prsu 1620 Zen, coz
pfedstavuje 30 Umrti na 100 000 osob. Piznivym
trendem je zvySovani podilu inicidlnich stadif
a snizeni mortality. Na to ma nepochybny vliv
screeningovy program, kvalitni diagnostické
metody a v neposlednifadé pokrok v Ié¢ebnych
moznostech v rdmci jednotlivych lécebnych
linif. V rdmci 1é¢by karcinomu prsu vyuZziva-
me viech dostupnych modalit pouZzivanych
v onkologii — chirurgickou lé¢bu, radioterapii
a lé¢bu systémovou (chemoterapie, cilena 1é¢-
ba, hormonalni 1é¢ba). Kazda pacientka s nové
diagnostikovanym onemocnénim by méla projit

multidisciplindrnim tymem (klinicky onkolog,
chirurg, radiodiagnostik, patolog), kde je stano-
ven dalsi optimalni postup. Multidisciplinarni
piistup je zcela zésadni a pouze timto zplsobem
Ize dosahovat nejlepsich lé¢ebnych vysledkd.
Pred zahdjenim Iécby musi byt provedena histo-
logicka verifikace onemocnéni s ur¢enim histo-
logického typu se stanovenim viech zakladnich
prediktivnich a prognostickych faktord.

Stanoveni rozsahu nadorového
postizeni - histologicka
verifikace, diagnostika a staging
Pfed zahdjenim |écby provadime histolo-
gickou verifikaci a ur¢ujeme histologicky typ
karcinomu vcetné zdkladnich prediktivnich
a prognostickych faktord. Bioptickym vysetfe-
nim nadoru zjistujeme kromé typu karcinomu

téZ jaderny grade, proliferacni index ki67 (MIBI),
Urover exprese hormonalnich receptort (ER, PR)
a vysetieni HER2 overexprese (imunohistoche-
micky, IHC) a/nebo HER2 amplifikaci (vysetreni
pomocf in situ hybridizace, ISH). Zobrazovacimi
metodami (mamografie, ultrazvuk, popfipadé
magneticka rezonance) stanovime velikost
nadoru a stav regionalnich lymfatickych uzlin.
VySetfeni prs magnetickou rezonanci ne-
ni standardnim vysetfenim v ramci stagingu
onemocnéni. Indikujeme jej v pfipadé nejed-
nozna¢ného rozsahu postizeni, pfi podezieni
na multicentrické nebo multifokéIni postizent,
pfi podezieni na bilaterdini nddorové postizent,
pfi diskrepanci mezi klinickym nalezem a vy-
sledkem zobrazovacich metod a v indikovanych
pfipadech u nékterych histologickych podtypt
karcinomu prsu (lobularni karcinom). Kromé bi-
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opsie vlastnfho nadoru v prsu Ize téz biopticky
ovéfit pfipadné suspektni postizeni regionélnich
lymfatickych uzlin, coz napfiklad usnadnuje roz-
hodovani o podani ¢i nepodani neoadjuvantni
lé¢by ¢i operacnim zakroku v axile v zavislosti na
efektu predoperacni lé¢by. Nezbytnou soucasti
vstupnfho stagingu je vyloucenivzdalené dise-
minace onemocnéni (RTG hrudniku, ultrazvuk
bficha a scintigrafické vysetienf skeletu). V pfi-
padé planovani adjuvantni nebo neoadjuvantni
chemoterapie zaloZzené na antracyklinech je
nutné provést vstupné téz echokardiografické
vySetfeni srdce z dévodu potencidlni kardio-
toxicity lé¢by. V pfipadé lokdlné pokrocilého
onemocneéni (klinické stadium Ill) je vhodné
provedeni celotélové CT nebo PET/CT trupu.
Stanoveni rozsahu onemocnéni je zasadni pro
urceni dal$iho postupu (rozsah opera¢niho vy-
konu, typ systémové lécby, indikace adjuvantnf
radioterapie). Pro vyjadfeni definitivniho rozsahu
onemocneéni pouzivdme TNM systém (aktudliné
k 1. 1. 2019 plati verze 8). Casnym karcinomem
prsu rozumime nadory ve stadiu | a ll, stadia lll
a IV hodnotime jiz jako pokrocilé onemocnént.

Karcinom prsu pfedstavuje heterogennf
spektrum nadort lisicich se v morfologii, imu-
noprofilu, biologickych viastnostech, prognéze
a odpovedi na terapii. Zhoubné epitelové nddo-
ry prsu zahrnuji neinvazivni karcinomy — duktaini
karcinom in situ (DCIS) a lobuldrni karcinom in
situ (LCIS). Invazivni karcinomy nespecialniho
typu NST (dfive invazivni duktdlni karcinom),
specialniho typu (lobularf, medularni, tubularnf,
mucindzni), metaplastické, papilaria karcinomy
s neuroendokrinnf diferenciaci.

Na zékladé molekuldrné genetickych ana-
lyz byl invazivni karcinom prsu rozdélen na
nasledujici podtypy, tzv. imunofenotypy: lu-
minal A (hormonalné dependentni, s expresi
steroidnich receptor(, HER2 negativni, s nizkym
prolifera¢nim indexem Ki67 do 15 %), luminal B
(hormonélné dependentni, s riznym stupném
exprese steroidnich receptor(, s prolifera¢nim
indexem nad 15%, HER2 negativni nebo HER2
pozitivni's nizkym prolifera¢nim indexem), HER2
pozitivni neluminalni (hormonalné indepen-
dentnf, s overexpresi HER2 receptoru) a tzv. triple
negativni (bez exprese steroidnich receptort
a bez overexprese HER2 receptoru). Jednotlivé
imunofenotypy se lisi jak odpovédi na systé-
movou |é¢bu, tak i svoji progndzou, pficemz

jednoznacné nejhorsi prognézu maji pacientky
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s triple negativnim onemocnénim. Dalsi postup
stanovujeme piisné individudlné na zakladé roz-
sahu a imunofenotypu onemocnéni. Vsechny
pacientky by mély byt pfed zahajenim Iécby
posouzeny multidisciplindrnim tymem (klinicky
onkolog, radiodiagnostik, chirurg, radioterapeut,
popt. dal$f odbornost), aby se tak maximalizoval
lécebny pfinos pro pacientku a rizika zvoleného
|éCebného postupu byla co nejnizsi (1).

Hormonalné pozitivni (HR pozitivni)
karcinom prsu tvori velkou ¢ast z celé skupiny
onemocnéni, cca 75 %. Pozitivita hormonalnich
receptorl je definovédna hodnotou ER a/nebo
PR >1%. HR pozitivni karcinom prsu se déli na
skupinu nddord luminal A a luminal B na zakladé
standardniho histologického vysetfeni. Nadory
luminal A jsou néddory nizkého grade, s vysokou
pozitivitou estrogenovych a progesteronovych
receptorl (ER/PR), HER2 negativitou a nizkym
prolifera¢nim indexem (Ki 67). Nadory luminal
B jsou hormondlné pozitivni, ale s variabilitou
exprese ER/PR, majf vy3si grade a vyssi hodno-
tu Ki 67. Starsi pacientky maji zpravidla nddory
hormonalné dependentni s HER2 negativitou,
naopak u mladsich pacientek pozorujeme vétsi
vyskyt nadord s vyssi proliferaci, HR negativnich,
HER2 pozitivnich a triple negativnich.

HER2 pozitivni karcinom prsu tvofi 20%
vsech karcinomU prsu a patfi mezi prognos-
ticky nepfiznivé (Slamon et al., 1987). Vyskytuje
se spise u mladsich Zen a ¢asto byva spojen
s uzlinovym postizenim. Biologickd povaha HR
pozitivnich a HR negativnich nddord pfi soucas-
né HER2 pozitivité se vyrazneé lisi. HR pozitivni/
HER2 pozitivni nadory (,tzv. triple pozitivni”) jsou
méneé citlivé na chemoterapii a cilenou lécbu,
dosahujf mensi procento patologickych kom-
pletnich remisi po neoadjuvantni terapii. Taktéz
recidivy byvaji spiSe pozdni. Jejich biologické
vlastnosti urcuji komplexnfinterakce HER2 a ER
signalizace. Naopak HR negativni/HER2 pozitivn{
nadory odpovidaji na neoadjuvantni 1é¢bu é-
pe, ale relabuji nejcastéji v prvnich 3 letech po
opera¢nim vykonu.

Triple negativni karcinomy (TNBC) jsou
histologicky, molekuldrné biologicky a imuno-
logicky znac¢né heterogenni skupinou karcino-
mU prsu. Tvorif pfiblizné 15% vsech karcinom(
prsu. Cast&jsi jsou u mladsich Zen, ¢asto souvisi
s vyskytem dédic¢nych forem karcinomu prsu
zpUsobenych mutaci v genu BRCAT, vzacnéji
BRCAZ2. Klinicky se vyznacuji vyssi agresivitou,

¢astym vznikem lokalnich recidiv a vzdélenych
metastaz. Pétileté preziti dosahuje pouze 77 %
pacientek. Lécba TNBC je oblast, kde se stdle
hledaji optimalnf Iécebné modality a téz pre-
diktivni biomarkery.

Hereditarni aspekty karcinomu prsu —na
zakladé hereditarni predispozice vznikd 5-10%
karcinomU prsu. Syndrom hereditarniho karcino-
mu prsu a ovaria, jehoz pfi¢inou jsou zarodecné
mutace v genech BRCA 1 a BRCA 2, je nejcastejsi.
Molekuldrné genetické vysetfeni geni BRCA
1 a2 je indikovdno na zdkladé podrobného
zhodnoceni osobni a rodinné anamnézy. Cca
68% karcinomd prsu asociovanych s BRCA 1
mutacf je triple negativni. Karcinomy BRCA 2
pozitivnich pacientek jsou spise HR pozitivni.
Celozivotni riziko vzniku karcinomu prsu u obou
BRCA genl je 40-85 %. Riziko kontralaterdiniho
karcinomu ¢ini 40-60% a muzsti nositelé BRCA
genu maji riziko vzniku karcinomu prsu cca 1,2 %.
S vysokym rizikem vzniku karcinomu prsu jsou
spojeny i dalSi nddorové predispozice: syndrom
Li-Fraumeni, Cowden(v syndrom, hereditarni
difuzni karcinom Zaludku, neurofibromatéza
l.typu, Peutzlv-Jegherstv syndrom. Dalsi geny
asociované s vyznamneé zvysenym rizikem kar-
cinomu prsu jsou geny CHEK2, ATM, PALB2 (2).

Neinvazivn{ karcinom prsu

Pokrok ve screeningu karcinomu prsu
a v diagnostickych metodach vede k nardstu
zjisténych in situ karcinom — LCIS a zejména
DCIS. LCIS je zpravidla ndhodny nélez pfi biopsii
prsu a nenf prekurzorem invazivniho onemoc-
néni, DCIS je skute¢ny karcinom, i kdyz ve fazi
preinvaze. Cilem terapie karcinoma in situ je
prevence rozvoje invazivniho karcinomu a vy-

loucentf jiz existujici invazivni slozky tumoru.

Lobularni karcinom in situ

Asi 20% pacientek s bioptickym nalezem
LCIS ma pfi Siroké excizi ndlez DCIS nebo jiz inva-
zivniho karcinomu, proto panel NCCN (National
Cancer Comprehensive Network) doporucuje
pfi bioptickém nalezu LCIS provést sirokou excizi
k vylou¢eni invazivniho karcinomu nebo DCIS.
Lobuldrmnf karcinom in situ maze byt klasicky,
pleomorfni a tzv. nezaraditelny. Klasicky LCIS
nevyzaduje chirurgickou Ié¢bu, ale pfedstavuje
ukazatel rizika rozvoje karcinomu kdekoli jinde
v obou prsech. Proto je pacientce doporucena
primdrnf a sekundarni prevence ve smyslu sa-
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movysetfovani prsd, pravidelné klinické vyset-
feni, zobrazovaci metody (mamograf, ultrazvuk,
popt. MRI) a zména Zivotniho stylu. Ke snizenf
rizika invazivniho karcinomu je pfi pozitivnich
hormonalnich receptorech uzite¢na chemo-
prevence tamoxifenem. Pleomorfni LCIS ma
podobné viastnosti jako DCIS, proto je indikova-
na kompletni irokd excize s negativnimi okraji,
radikaln{ operacni vykon ani radioterapie nejsou
vyzadovany. Chemoprevence tamoxifenem je
téz pIné indikovéna.

Duktalni karcinom in situ

Léc¢ba DCIS by méla minimalizovat riziko
vzniku lokaIni recidivy a invazivniho karcinomu
prsu. Asi ¢tvrtina pacientek s DCIS ma soubézné
i ndlez invazivniho karcinomu. Kazda pacientka
by méla mit provedenu kalkulaci rizika recidivy
dle nomogramu pro DCIS (dle Memorial Sloane
Kettering Cancer Center) (5). Pacientky s ohra-
ni¢enym nalezem by mély byt indikovany k prs
Setficimu chirurgickému vykonu, u pacientek
s rozsahlejsim nalezem nebo rizikovymi faktory
(vyssi grade) je indikovédna mastektomie s pfi-
padnym vysetfenim sentinelové uzliny. Definice
bezpecnych okrajd neni pfesné stanovena.
Tésnym okrajem se vétsinou rozumi bezpec-
nostflem pod 1 mm, nékterd pracovisté za tésny
okraj povazuji hodnoty 2 mm.V praxi se klonime
k ndzoru, Ze okraj nad T mm povazujeme za ne-
gativni. Radioterapie po parcidlnim opera¢nim
vykonu je pIné indikovéana, i kdyz tuto lé¢ebnou
modalitu Ize vynechat u pacientek s nizkym ri-
zikem recidivy. Naopak u pacientek s vysokym
rizikem recidivy je mozné zvazit boost na lGzko
tumoru. Radioterapie po mastektomii pro DCIS
neni doporu¢ovana. Chemoprevence tamoxi-
fenem je v pripadé pozitivnich hormondlnich
receptorl doporucena vzdy za predpokladu
nepfitomnosti kontraindikace.

Invazivni karcinom prsu

Chirurgicky vykon

V pfipadé operabilniho onemocnéni (nej-
Castéji stadium IA a B ¢i mensi lIA) je indikovan
primdrné operacni vykon. Cilem operace na prsu
je odstranit nador a minimalizovat riziko lokalnf re-
cidivy, cilem operace v axile je urcit stadium one-
mocnéni a progndzu. Operacni vykony v oblasti
karcinomu prsu jsou v poslednf dobé provazeny
trendem sniZenf radikality vykond k maximalni-
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mu snizeni vyskytu pooperacnich komplikaci.
Zminény posun se netyka jen rozsahu vykonu
na prsu samotném, ale i vykond v axile. Vzdy je
vsak nutné zachovat adekvatni onkologickou
bezpecnost. Preferovanym vykonem je provedeni
prs zachovné operace (parcidlni mastektomie)
s vySetfenim sentinelové uzliny (sentinel-node
biopsy — SLN). Totalni mastektomie je indikovéna
v pffpadé, kdy by provedeni parcidlniho vykonu
nesplfiovalo radikdIni odstranéni nadorového
postizeni (multifokaIni postizeni v prsu, inflama-
torni karcinom, rozsahlé mikrokalcifikace) ¢i na
pranf pacientky. V soucasnosti stale vice pacientek
zvazuje kontralaterdlni profylaktickou mastek-
tomii. Jejim pffnosem je hlavné psychologicky
a ¢astecné kosmeticky efekt, oviem se spornym
medicinskym benefitem. Vyskyt pooperacnich
komplikacf po provedeni chirurgického stagingu
v minulosti provadéné axilarni disekce (lymfedém,
omezeni hybnosti koncetiny ¢&i parestezie) vy-
razné pokles| se zavedenim biopsie sentinelové
uzliny. Nejrizikov&jsi skupinou pro vznik téchto
komplikaci je skupina pacientek, které podstupujf
spolu s axildrni disekcf i radioterapii na oblast axily.
Bylo prokazano, ze pacientky s klinicky negativni-
mi uzlinami a poopera¢né negativni sentinelovou
uzlinou majf stejné celkové preziti, jako pacientky,
které podstoupily axilarni disekci. Pokud tedy ne-
jsou pred operaci uzliny klinicky postizeny (cNO),
je standardné provadéna biopsie sentinelové
uzliny misto axildrni disekce. Nepochybné ale
existuje jesté dalsi skupina nemocnych nad 70 let
s komorbiditami, nadorem velikosti T1, luminal A,
kde je mozné zvazit dokonce i vynechanf biopsie
sentinelové uzliny. Rizikem tohoto postupu je
vznik lokalni recidivy a snizeni celkového pfezitf
pfi ponechanych infiltrovanych uzlinach in situ.
Viynechani disekce axily pfi postizeni sentinelo-
vé uzliny, problematika nehmatnych 1ézf a jejich
operace, zjistovani pfitomnosti nddoru v reseka-
tu, provadeni reresekci v jedné dobé (okamzitd
reresekce, odlozend) veetné onkoplastickych
chirurgickych technik (onkoplasticka parcialni
mastektomie, okamzitd mammarni rekonstruk-
ce, synchronni kryti defektl po mastektomiich)
nejsou soucasti toho sdélen.

Adjuvantni terapie
karcinomu prsu

Adjuvantni terapie ¢asného karcinomu prsu
si klade za cil UpIné vyléceni pacientky a elimina-
cirezidudiniho nddorového onemocnéni, které
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mUZe perzistovat v organismu po proveden(
operac¢niho vykonu. Toto rezidudini onemoc-
néni neni mozné zjistit béznymi diagnostickymi
metodami, jeho pfitomnost mizeme tedy pou-
ze pfedpokladat. Pacientky by mély byt léceny
nejucinnéjsi dostupnou lé¢bou podle mediciny
zaloZené na dikazech. Zasadnf smér v |écbé
karcinomu prsu celosvétové udavaji doporuceni
panelu odbornikd ze St. Gallen, ESMO guideli-
nes a NCCN (National Comprehensive Cancer
Network) (3, 4). Vychodiskem pro doporucené
|écebné postupy jsou zavery z randomizova-
nych klinickych studii a metaanalyz. V rdmci
systémové adjuvantni terapie karcinomu prsu
je podavana cytostaticka [é¢ba, biologicka tera-
pie a/nebo lé¢ba hormonalni. Nasledné je indi-
kovéana radioterapie podle rozsahu opera¢niho
vykonu a definitivniho histologického vysetrent.
O konkrétni podobé a typu adjuvantni terapie
rozhoduje rozsah a typ onemocnéni, pfedchozf
neoadjuvantni terapie, rozsah a radikalita vlastni-
ho operac¢niho vykonu a definitivni histologické
vysetfeni. Lécba by méla zacit co nejdfive po
opera¢nim vykonu, nejdéle do 6 tydnd, protoze
vcasné zahajeni terapie ma vliv na celkovy efekt
onkologické lé¢by. Délka adjuvantni terapie za-
visi na jejim typu, v pfipadé chemoterapie je to
nejcasteji 3-6 meésicy, cilend anti-HER2 terapie
se zpravidla podava po dobu 1 roku, hormo-
nalnf Ié¢ba je dlouhodobd, délka jejiho uzivani
se pohybuje mezi 5 a 10 lety, dle rizika recidivy

onemocnéni.

Adjuvantni chemoterapie

Adjuvantni chemoterapii volime podle inici-
alniho rozsahu onemocnéni a jeho imunofeno-
typu. Ddlezitym faktorem pfi zvazovéani chemo-
terapie je i pfedpokladand odpovéd na lécbu.
Nepochybné by méla byt podéna pacientkdm
s triple negativnim nddorem, u pacientek HER2
pozitivnich a u nddorl lumindlniho typu za
predpokladu pfitomnosti dalsich rizikovych fak-
torl relapsu onemocnénf (velky inicidini rozsah
onemocnéniv prsu, postizeni lymfatickych uzlin,
grade 3, vysoky prolifera¢ni index). Zdkladem
adjuvantni i neoadjuvantni chemoterapie jsou
rezimy zalozené na antracyklinech s cyklofosfa-
midem a taxanech. U pacientek s nadory luminal
A je podéni chemoterapie jednoznacné indi-
kovano pouze v pripadé vicecetného postizeni
spadovych lymfatickych uzlin v axile (4 uzliny
a vice). Vindikovanych pfipadech jsou dosta-
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Cujici pouze rezimy antracyklinové bez taxand.
U pacientek s nddory luminal B a HER2 pozitiv-
nimi byva vétsinou soulasti adjuvantnf |écby
kombinovana chemoterapie. V pfipadé triple
negativniho onemocnéni je vzdy doporucena
adjuvantni terapie s antracykliny, cyklofosfami-
dem a taxany. Délka podani chemoterapie je
nasledujici: u NO onemocnénijsou standardem
4 cykly 1écby, vyssi pocet cykll nepfindsi lepsi
vysledky, pouze zvysuje toxicitu, u N+ onemoc-
néni je podavame 6-8 cykld, dose denzni rezi-
my jsou Uc¢innéjsi (antracyklin + cyklofosfamid
nasledovany taxanem — ACT), stejné tak 12x
paklitaxel je U¢inng&jsi nez 3tydenni podani.

Specificka situace nastédvéa u pacientek,
u kterych nelze na zékladé rozsahu onemoc-
nénf a vysetfeni standardnich prediktivnich
a prognostickych faktor( jednoznac¢né stano-
vit, zda benefit z podané chemoterapie prevy-
$i rizika s chemoterapif spojend. Nejcastéji se
jednd o pacientky s luminainimi B nadory, bez
uzlinového postizeni, G2 se stfedni proliferaci.
K rozhodnuti, zda podat, nebo nepodat ad-
juvantni chemoterapii, mlze pfispét provedent
specidlnich multigenovych vysetfeni (Oncotype
DX, EndoPredict, MammaPrint, PAM50 a dalsi).
Vysledkem téchto prognostickych vysetfenf je
stanoveni rizika relapsu onemocnénfa zhodno-
ceni pfinosu adjuvantni chemoterapie. V soucas-
nosti je v CR dostupny pouze Oncotype DX, kde
stanoven( tzv. recurrence score (RS) uréuje stu-
pen rizika recidivy a nutnost podani ¢i nepodani
adjuvantni chemoterapie (6). Pfed zahajenim
chemoterapie vzdy zvaZujeme pomeér jejiho
piinosu a rizik pramenicich z jejich nezddoucich
Ucinkd. V rdmci inicidlni rozvahy nutno zvazovat
vek pacientky, jeji komorbidity vetné celkové-
ho biologického stavu a v neposlednifadé i jejf
prani a preference. Nespornym faktem ovsem je,
7e adjuvantni é¢ba riziko relapsu onemocnéni
pouze snizuje a ne zcela eliminuje. Ani vysoce
agresivni 1é¢ba nedokaze zajistit trvalou remisi
onemocnéni, na druhé strané vynechani ad-
juvantni systémové terapie z rdznych divodu
nemusi vzdy znamenat relaps onemocnéni.

U premenopauzélnich pacientek [é¢enych
chemoterapii vétsinou dochazi k arteficidlni me-
nopauze, prechodné nebo trvalé. Proto je nutné
pravidelné monitorovat hladiny estradiolu, FSH
nebo LH, protoze k ndvratu ovarialni funkce
mUze dojit i bez menstruace. Ochrana ovaridlni

funkce vyuzitim analog LHRH (goserelin) podana
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v dostatecném predstihu pfed Ié¢bou je Gcinnd
a bezpec¢na.

Adjuvantni cilena Ié¢ba

Standardnim lé¢ebnym postupem je u HER2
pozitivnich pacientek podani antracyklinovych
rezimU plus taxany v kombinaci s cilenou Ié¢-
bou. V lé¢bé ¢asného karcinomu prsu se od
roku 2006 pouziva protildtka, kterd se vaze na
receptor pro lidsky epidermalni rdstovy faktor
(HER2) trastuzumab. Po dokonceni adjuvant-
niho reZimu s taxanem se pokracuje v aplikaci
trastuzumabu v monoterapii nebo v kombina-
ci s hormonalni 1é¢bou u hormondalné depen-
dentniho onemocnéni. Terapie trastuzumabem
vede k prodlouzeni celkového preZiti a snizenf
Cetnosti relapsti onemocnéni a toto bylo jasné
dokladovano vysledky velkych klinickych studif
HERA, BCIRG-006, NSABP-B31 a N9831 na vice
nez 12 000 pacientkach (7, 8). Za standard je
povazovana délka 1 rok, delSi podavani nepfi-
neslo pacientkdm zadny benefit, naopak krat-
i podavani se jevi jako nedostatecné, zvlasté
u hormonalné negativnich a N+ nemocnych.
Na druhou stranu je v soucasnosti intenzivné
diskutovana problematika ,deeskalace 1écby”.
Existujf totiz jednak skupiny pacientek, u kte-
rych Ize vynechat pouziti antracyklind a podat
pouze taxany s trastuzumabem (malé nadory
s pfiznivymi charakteristikami bez postizeni lym-
fatickych uzlin). Pacientky s nddorem velikosti
T1a ve vétsiné pifpadd nejsou trastuzumabem
léceny vibec. A téZ skupiny pacientek vyssiho
véku s kardialnim postizenim, které by mohly byt
|éCeny trastuzumabem pouze 6 mésicl (studie
PHARE, SHORT-HER, PERSEPHONE) (9). Cilena
|écba trastuzumabem kombinovand pouze
s hormondlini terapii u HER2 pozitivnich/HR+
pacientek je dobfe tolerovana, je vyhodna pra-
veé u starsich nemocnych se zavaznymi komor-
biditami, ale nelze ji povazovat za standardni
postup. Adjuvantni dudlni antiHER2 terapie
(trastuzumab + pertuzumab) je schvalena od
roku 2018, a ma benefit zejména u pacientek
s hormondlné negativnim nddorem a/nebo
pozitivnimi lymfatickymi uzlinami, jak dolozily
vysledky studie APHINITY (10). Tato kombinace
ma Uhradu ze zdravotniho pojisténi od ledna
letosniho roku a je urcena pacientkdm s HER2
pozitivnim karcinomem prsu s vysokym rizikem
rekurence a postizenymi uzlinami, které nesmf

byt predléceny neoadjuvantni chemoterapil.

Adjuvantni hormonalni lé¢ba

Adjuvantni hormonalni terapie by méla byt
soucastf léCby viech pacientek s hormonalné
dependentnim onemocnénim bez ohledu na
vek pacientky, inicidlni rozsah onemocnénia bez
ohledu na to, zda pacientka byla, ¢i nebyla lé¢ena
adjuvantni chemoterapif. Kombinace adjuvantni
chemoterapie a hormonalni lé¢by je jednoznac-
né sekvencni, kdy po skoncenf chemoterapie
zahajujeme dlouhodobou hormonainf 1é¢bu.
U postmenopauzalnich pacientek pouzivame
hormonalni terapii tamoxifen ¢i inhibitory aro-
mataz (IA) v monoterapii, u premenopauzal-
nich pacientek se pouziva hormonalni terapie
tamoxifen ¢i inhibitory aromatédz v kombinaci
s ovaridIni supresi/ablaci (OFS). PouZitf inhibitor(
aromatdz u premenopauzalnich pacientek je
mozné pouze v kombinaci s ovarialni supresf po-
moci LHRH analog nebo po provedeni chirurgic-
ké kastrace. Z dostupnych preparatd ze skupiny
IA jsou nejcastéji pouzivany letrozol a anastrozol
(nesteroidn(IA) a exemestan (steroidni IA). V sou-
Casné dobé se nedaff najit biomarker, ktery by
stanovil riziko ¢asného versus pozdniho relapsu,
a tim by ndm pomohl pfi rozhodovani o délce
adjuvantni hormonoterapie.

Pri podavéani Tamoxifenu je nutné pravidelné
gynekologické vysetien( viech pacientek ales-
pon 2x ro¢né veetné vaginalniho ultrazvuku pro
riziko prolifera¢nich endometrialnich zmén (en-
dometridlni neoplazie, hyperplazie a polypy) az
karcinomu endometria. Podavani inhibitort aro-
mataz je zatizeno nejCastéji atralgiemi a ztuhlostf

kloubt, bolestmi hlavy, ndvaly a osteoporézou.

Premenopauzalni pacientky

Premenopauzéini pacientky s HR pozitivnim
karcinomem prsu by mély byt standardné Iéce-
ny adjuvantni hormonoterapif bez ohledu na
vék, stav lymfatickych uzlin ¢ podani adjuvantni
chemoterapie. Dle doporuceni ze St. Gallen 2017
Ize u pacientek s vysokou expresi HR, malym na-
dorem (pT1a a pT1b), nizkou proliferaci a nizkym
grade podat pouze tamoxifen na dobu 5 let.

U skupiny nejasného klinického rizika (NO)
je vhodné pacientkdm nabidnout kombinaci
tamoxifenu s ovaridlni ablaci/supresi nebo exe-
mestanu s OFS. U nékterych pacientek je taktéz
vhodnd prodlouZena adjuvance tamoxifenem.

U pacientek stfedniho nebo vysokého klinic-
kého rizika (tumor velikosti pT1c, pT2, pNO nebo
pN1a (1-3 uzliny), stfednf nebo vysokou expresf
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HR, stfedni nebo vysokou proliferaci ¢i grade) se
doporucuje zvazit kombinaci exemestanu s OFS.
Zde by méla byt soucasti adjuvantni hormonaln{
terapie i prodlouzend adjuvance tamoxifenem
na 10 let (studie ATLAS, aT Tom, NSAPB B-14) (11).

Skupina pacientek s vysokym rizikem reci-
divy onemocnéni (tumory s velkym rozsahem
lokoregiondlné (od T3 a/nebo N2.N3) nizkou
nebo stfedni expresi HR a vyssim prolifera¢nim
indexem) by méla byt lécena kombinaci inhi-
bitoru aromataz a OFS (studie TEXT, SOFT) (12).
Meéla by byt podana i prodlouzend adjuvance
inhibitorem aromatézy. Optimalnf délka poda-
vani goserelinu byla dlouze diskutovéna, nyni je
optimalni podavani LHRH analog po dobu 5 let.

Postmenopauzalni pacientky
Postmenopauzélnf pacientky mohou byt lé-
¢eny tamoxifenem (studie ATLAS), inhibitory aro-
matdzy (studie ATAC, BIG 1-98) nebo kombinaci
tamoxifenu a IA pfi sekven¢ni adjuvantni hor-
monalnf lé¢bé (13). Volba Iécebného schématu
a délka adjuvantni hormonalni terapie zavisi na
stanoven( rizika relapsu onemocnéni. Optimalni
|écebné schéma a délka podavani adjuvantni
hormonalni terapie jsou stale pfedmétem klinic-
kych studif a Cetnych diskusf. Pacientky s nizkym
rizikem relapsu onemocnéni mohou byt léc¢eny
tamoxifenem samotnym po celkovou dobu 5 let.
Pacientky s vyssim rizikem relapsu onemocnéni
(G3 tumor, postizeni spadovych lymfatickych uz-
lin, vysoky prolifera¢niindex) by mély byt [é¢eny
IA. Dle dostupnych dat jsou moznd nasledujicf
schémata: up-front lé¢ba IA, prodlouzena po
dobu 10 let, sekvence tamoxifen — IA, sekvence
IA — tamoxifen a lé¢ba tamoxifenem po dobu
10 let u pacientek s vy3$sim rizikem relapsu one-
mocnéni, které maji kontraindikaci IA. Pacientky
s postizenim lymfatickych uzlin nejlépe profituji
z terapie IA ve smyslu prodlouzeni OS. Dosud
nebylo jednoznac¢né stanoveno, zda je v rdmci
adjuvantni terapie nejvyhodnéjsi strategif up-
-front 1é¢ba, sekvence, nebo prodlouzend 1écba
IA. TaktéZ nenf zndma optimalni délka trvani ad-
juvantni hormonalnf Iécby. Vysledky klinickych
studif ukazuji na benefit spise delsiho podavani
hormonalni terapie (studie MA 17).

Adjuvantni lé¢ba preparaty

modifikujici kostni metabolismus
Metaanalyza prabéhu choroby a lécby

bisfosfondty u témér 23000 zen prokazala, ze
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u premenopauzalnich pacientek nema poda-
vani bisfosfontl vliv na prlbéh onemocnéni.
Postmenopauzalni pacientky naopak mohou
7 této lécby profitovat snizenim rizika recidiv ve
skeletu a snizenim rizika Umrti na karcinom prsu.
Prospéch Ize ocekdvat u pacientek s vyssim rizi-
kem recidivy (TNBC, HER2 +, N+). Nejvy3si Uroven
ddkaz( o adjuvantnim podani lékd modifikuji-
cich kostni metabolismus ma 3-5leté podavani
klodronatu a zoledronatu.

Neoadjuvantni terapie

Neoadjuvantni terapie ¢asného a lokalné
pokrocilého karcinomu prsu si klade za cil jednak
umoznit operabilitu pokrocilého onemocnéni,
snizit pocet radikalnich operacnich feseni a ove-
fit i¢innost takto podavané systémové lécby.
V neposledni fadé je cilem téz eliminace mozné-
ho mikrometastatického postizeni u agresivnich
typl nddor(, kde nelze toto postizeni detekovat
zadnou laboratorni nebo zobrazovaci metodou.

Podle randomizovanych studii ma neoad-
juvantni systémova lécba stejny piinos z hlediska
délky preziti bez choroby (EFS) a celkového pre-
Zitf (OS) srovnatelny s adjuvantnilé¢bou (NSABP
B-18, B-27). Nejlepsim vysledkem neoadjuvantni
|éCby je dosazeni patologické kompletni remise
(pCR), tedy nepfitomnosti invazivniho nddoru
v histologickém vysetfeni operovaného prsu
vcetné lymfatickych uzlin. RezidudIni choroba
po ukonceni neoadjuvantni 1é¢by je zvIaste
u triple negativniho a HER2 pozitivniho nado-
ru vyznamnym prognostickym faktorem rizika
rekurence onemocnéni. Podani neoadjuvantni
|é¢by je vyhodné u pacientek s infiltraci uzlin,
kdy je nasledné pfi opera¢nim vykonu vyset-
fena sentinelova lymfatickd uzlina (SLN) a ne-
vyzaduje vzdy provedeni disekce axily, kterd je
spojend s vyssim rizikem vyskytu lymfedému.
Neoadjuvantnflécba je téZ zvaZzovana u pacien-
tek s karcinomem prsu vzniklym v téhotenstvi,
kdy nemocné nemohou byt v prvni dobé ope-
rovany. Standardnim postupem po kompletnim
chirurgickém odstranéni nddorového rezidua po
neoadjuvantnf1é¢bé je pooperacni radioterapie
a adjuvantni hormonalni nebo cilend lé¢ba pod-
le rozsahu onemocnéni a biologického profilu
nadoru.

Indikace neoadjuvantni systémové lécby
Na zakladé aktudlnich NCCN a ESMO guide-
lines 2019-2020 pro karcinom prsu bychom méli

HLAVNI TEMA (
KOMPLEXNI LECBA CASNEHO KARCINOMU PRSU

k neoadjuvantni Iécbé pfistoupit u nemocnych
po bioptické verifikaci karcinomu, kde nenf nélez
lokdIné operabilni — v klinickém stadiu IIA-IIIC
nebo tam, kde Ize dosahnout prs Setficiho vykonu
ve stadiich IA-IIB. Déle je nutné zvazit neoad-
juvantnilécbu také u HER2 pozitivnich karcinomd
a triple negativnich nadord velikosti nad 2cm,
kde je vysokd pravdépodobnost odpovédi na
lécbu s dosazenim patologické kompletnfremise.

Patologickd kompletni remise (pCR) zna-
mena nepfitomnost bunék invazivniho karci-
nomu jak v prsu, tak v lymfatickych uzlinach.
Klinickd kompletnf regrese (cCR) nemusf vzdy
korelovat s pCR a témér jedna tietina nemoc-
nych s cCR ma zjisténa patologicka rezidua pfi
chirurgickém vykonu. Patologickd kompletni
remise (ypl0/is ypNO) po neoadjuvantni lécbé
ma zasadni prognosticky vyznam. Nejvice z té-
to lécby profituji nemocné s rychle rostoucimi
nadory, s vysokou prolifera¢ni aktivitou, triple
negativni tumory a HER2 pozitivni karcinomy
s negativnimi hormonalnimi receptory, které
podle nékterych studii dosahuji pCR ve 45 az
60%. Pacientky s nddorem luminal A a luminal
B HER2 negativni s pozitivnimi hormonalnimi
receptory dosahuiji nizsi procento patologic-
kych kompletnich remisi, pouze kolem 109%,
pacientky s nddorem luminal B HER2 pozitivn{
10-25%. Stuperi objektivni lé¢ebné odpovédi
stanovujeme v pribéhu nebo bezprostfedné
po ukonceni neoadjuvantni lé¢by pomoci klinic-
kého vysetieni a zobrazovacimi metodami, a tak
in vivo posuzujeme senzitivitu podané lécby.
Béhem Iécby by mély byt pacientky peclivé sle-
dovdny pro pfipadné v¢asné zachyceni progrese
onemocnéni bez odpovedi na lé¢bu. Zména
|éCebného reZzimu respektive 1é¢ebné strategie
je poté nezbytnd. Progrese onemocnéni v prd-
béhu neoadjuvantnilécby dosahuje v priméru
asi 3-5 procent pffpadd. Potom je nutné provést
predcasné operacni vykon — radikdlni mastek-
tomii s axilarnf disekci, v krajnich pfipadech je
nutné operacnivykon Uplné vynechat a zménit
|éCebny rezim na jiny, ¢i dokonce paliativni pfi
zjisténi nddorového rozsevu. Nelze nezminit ani
ztratu prognostické informace u pacientek, které
pred zahajenim neoadjuvantni Ié¢by nepod-
stoupily vysetfeni sentinelové uzliny.

Neoadjuvantni chemoterapie
Vlastni lé¢bu zahajujeme ihned po dokon-
¢enf vstupniho stagingu, idediné béhem 2-4
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) HLAVNI TEMA
KOMPLEXNI LECBA CASNEHO KARCINOMU PRSU

Obr. 1. (Neo)adjuvantnilécba podle imunofenotypu nddoru

v L

A A / A
| HER2 pozitivni | | HER2 negativni | | HER2 pozitivni |

% |

| Luminal A | | Luminal B | | Luminal B |

| Triple negativni |
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*—kromé nddord s velmi nizkym rizikem T1abNO; ** — anti-HER2 lécba: trastuzumab +/- pertuzumab; t — adenoid-
né cysticky nebo sekrecnf karcinom, low grade metaplasticky karcinom; § — kromé velmi nizce rizikovych pacientek
T1abNo, kde je pldnovdna hormondlni/anti-HER2 lécba

Obr. 2. (Neo)adjuvantni lécba HER2 pozitivnich pacientek

HER2 pozitivni nador prsu

Predopera¢ni ChT +
trastuzumab +/- pertuzumab

| No pCR
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Inicidlné N pozitivni |

Ostatni |
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nebo 1 rok trastuzumab

*— neni schvdleno EMA

tydnd. V dobé zahajeni 1é¢by je vhodné téz
oznacit nador pomoci klipu, coz umozni zaci-
lit lokoregionalni Ié¢bu na oblast pdvodniho
nadoru. Doporuc¢ovana délka neoadjuvantni
chemoterapie je 4-6 mésicl. Volba chemo-
terapeutického rezimu zavisi na typu daného
karcinomu prsu a v soucasnosti pouzivané che-
moterapeutické rezimy jsou zalozeny na antra-
cyklinech a taxanech — kombinace AC, EC, FAC,
FEC, TAC, AGT nebo AC - docetaxel. Nejcastéji je
uzivan rezim 4x AC/4x docetaxel ¢i 4x AC/12x
weekly paklitaxel, ktery je nyni zéroven povazo-
van dle mezinarodnich guidelines za standard-
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ni. Randomizované studie faze Ill v sou¢asnosti
neprokézaly vyhodu fluorouracilu priddvaného
k antracyklinovym rezimlm, zvysuje toxicitu
lécby, a proto nenf podle aktudlnich guideli-
nes v kombinaci s antracykliny doporuc¢ovan.
U nemocnych s kontraindikaci antracyklinC je
mozZné pouZzit rezim neantracyklinovy. Na za-
kladé vysledkd klinickych studii se jevi kombi-
nace antracyklin + cyklofosfamid nasledovany
taxanem jako nejucinnéjsi (NSABP B27), pro jina
cytostatika ¢i alternativni kombinace cytostatik
nejsou dostate¢na data podloZzend studiovy-
mi vysledky. V pfipadé pozitivni odpovédi na

neoadjuvantni chemoterapii by méla byt po-
dana chemoterapie kompletné k dosazeni ma-
ximéalniho klinického efektu a poté je indikovéan
operacni vykon. U triple negativnich karcinom
s vysokou proliferacni aktivitou bylo v klinickych
studiich testovéno pridani platinovych derivatd
k neadjuvantnichemoterapii a bylo pozorovéno
vysoké procento pCR, ale jejich podavani dosud
nenf standardnim postupem (CALGB 40603,
GeparQuinto-GBG 44, GeparSixto) (14, 15, 16).
Konkrétné ve studii GeparQuinto byl zkousenym
preparatem mimo jiné i bevacizumab s 39% pCR
proti 28 % u pacientek v rameni s chemoterapii,
ale jeho pourzitf je zatim ur¢eno pouze do kli-
nickych studif. U pacientek s triple negativnim
karcinomem prsu a zéroveri se zndmou BRCA
1/2 pozitivitou je naopak tfeba zafazeni kar-
bo — nebo cisplatiny do Ié¢ebného schématu
pro vysokou chemosenzitivitu zvadZit a Uc¢elnost
podani individudlné posoudit. Dosazeni vyssi
Cetnosti pCR u HER2 pozitivnich a luminalnich
typl karcinomd po pfidani platinového derivatu
neni jednoznacné.

Neoadjuvantni lé¢ba u nemocnych
s HER2 pozitivitou

Cilend Ié¢ba podana pacientkam s HER2 po-
zitivnim karcinomem je spojena s vysokou prav-
dépodobnosti dosazeni pCR, coz mize u téch-
to nemocnych vyznamné ovlivnit prognézu.
Standardnim neoadjuvantnim reZimem v sou-
¢asnosti je u HER2 pozitivnich karcinom prsu
rezim 4x AC (antracyklin + cyklofosfamid) nésle-
dovany rezimem 4x D (docetaxel) nebo 12x P
(paklitaxel) + trastuzumab, ktery je podédvan po
operaci dale adjuvantné s/bez hormonalnflécby
maximalné celkem po dobu 1 roku.

Pfinos pridani trastuzumabu k neoadjuvant-
nim chemoterapeutickym rezimdm byl potvr-
zen v fadé klinickych studif (NOAH, HannaH), kdy
doslo k signifikantnimu zvyseni poctu patolo-
gickych kompletnich remisi a zlep3eni EFS i OS.
Na zadkladé studie NOAH se stal trastuzumab
standardni soucasti neoadjuvantni Ié¢by paci-
entek s HER2 pozitivnim karcinomem prsu (17).
Studie HannaH porovnavala efekt subkutdnniho
a intravendzniho trastuzumabu u pacientl HER2
pozitivnich v neoadjuvantnim rezimu (doceta-
xel, FEC, trastuzumab) a v obou ramenech byl
zaznamendn stejny pocet pCR (18). Dudlni cilend
|éCba trastuzumab + pertuzumab v kombinaci
s chemoterapii v neoadjuvanci dosahla dalsiho
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Obr. 3. Lécba casného karcinomu prsu
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* — nddory (triple negativni, HER2 pozitivni, luminal B-like), kde je nutno posoudit moznou lécebnou odpovéd
a prognézu je indikovdna predoperacni chemoterapie; ** — agresivni fenotypy: TNBC nebo HER2 pozitivni tumo-
ry; 1 — pokud je pldnovdna chemoterapie, méla by byt poddna kompletné jako neoadjuvantni; t+ - konkomitant-

ni pooperacni radioterapie, pooperacni hormondini Iécba

zvyseni poctu patologickych kompletnich remisi
spolu se zlepsenim EFS a OS. Tato kombinace by
méla byt zvaZzena u vysoce rizikovych nemoc-
nych s N+ chorobou a negativnimi hormonal-
nimi receptory, ale aktudlné nema uhradu ze
zdravotniho pojisténi. Ve studii Neosphere bylo
dosazeno nejvyssiho procenta pCR - 45,8% v ra-
meni pacientech Ié¢enych trojkombinaci trastu-
zumab + pertuzumab + docetaxel (19). Celkové
byla frekvence pCR vy3si u pacientek s HR ne-
gativnich nez u pacientek s HR pozitivitou bez
ohledu na pouzity neoadjuvantnirezim a u paci-
entek HR negativnich i samotna anti-HER2 lé¢ba
pertuzumabem a trastuzumabem bez chemo-
terapie navodila pomeérné vysokeé procento pCR.
Proto Ize konstatovat, ze urc¢itou podskupinu
nemocnych mizeme pomérné Uspésne lécit
i bez chemoterapie podanim kombinace pertu-
zumab + trastuzumab (TRYPHAENA) (20). Dalsim
testovanym preparatem v neoadjuvanci byl la-
patinib (studie NeoALLTO, GeparQuinto), ktery se
v monoterapii s chemoterapif ukdzal jako méné
ucinny, i kdyz v kombinaci s trastuzumabem se

jeho vysledky zlepsily (21). V neoadjuvanci byl
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testovan také trastuzumab emtansin (T-DM1) ve
studii ADAPT — T-DM1 s hormonoterapif a trastu-
zumabem s hormonoterapil. Procento pCR bylo
po péti letech nejvyssi v rameni T-DM1, cca 41 %.

Neoadjuvantni hormondlni terapie
Neoadjuvantni hormonalni terapii podava-
me nejcastéji postmenopauzalnim pacientkam,
kde Ize ocekavat odpoved na hormonalinilécbu
(nddory s vysoce pozitivnimi hormonalnimi re-
ceptory, nizkou prolifera¢ni aktivitou) s kontra-
indikaci chemoterapie, ttm co chemoterapii
odmitnou nebo nemocnym ve $patném bio-
logickém stavu. Cilem je minimalizace toxicity
u nemocnych, u kterych nepfedpoklddame do-
state¢nou lé¢ebnou odpovéd na chemoterapii.
Pro pfiznivy profil nezddoucich ucinkd je tato
|é¢ba vhodna pro starsi nemocné a nemocné
s intoleranci chemoterapie. Nedosazeni pCR
v pffpadé neoadjuvantni hormondlni terapie ale
nelze interpretovat jako rezistenci k hormonaini
lé¢bé. Premenopauzalni pacientky s pozitivnimi
hormonalnimi receptory by nemély byt pfedo-
peracné léceny rutiné hormonalni terapif a ty,
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které odmitnou chemoterapii, jsou indikovany
spise k opera¢nimu feseni, pokud je to technicky
mozné. Data z klinickych studif prokézala vetsf
efektivitu inhibitor( aromataz nez tamoxifenu
a lze pouzit kterykoli inhibitor (anastrozol, let-
rozol &i exemestan) — studie Z1031 - se stejnou
Ucinnostf (22). Nastup ucinku lé¢by je pomalejsf
nez u chemoterapie a délka podavéani neoad-
juvantni hormonalnf 1é¢by jsou minimalné 3
mésice, idedlné pak 4 az 8 mésicl podle stupné
klinické odpovédi. V hormondlni terapii se pak
pokracuje po operacnim vykonu v adjuvantnim

rezimu.

Chirurgicky vykon
po neoadjuvantni chemoterapii

Béhem neoadjuvantni 1écby by mély byt
pacientky sledovany jak klinicky, tak zobrazo-
vacimi metodami k posouzeni odpovédi na
lécbu. Klinické vysetfeni by mélo byt prova-
déno pravidelné v prlbéhu chemoterapie, so-
nografické vysetfeni cca v poloviné pldnované
|é¢by a nejpozdéji pfi ukonceni |é¢by pred chi-
rurgickym zakrokem. Pokud pacientky vstupné
absolvovaly i MRI prs(, je uZite¢né toto vysetieni
provést pfed opera¢nim vykonem k posouzenf
rezidualni choroby. Klinické vysetfeni a zobrazo-
vaci metody nepochybné korelujf s ndslednym
histopatologickym vysetfenim chirurgického
preparatu. Rebiopsie tumoru proto po skonceni
neoadjuvantni terapie nenf standardné doporu-
¢ovana. Operacni vykon by mél byt proveden
nejdéle do 6 tydnl od ukonceni neoadjuvantni
lé¢by, co nejdfive po odeznéni vedlejdich ucinkd
terapie. Po ukonceni neoadjuvantni terapie by
mél byt definitivné stanoven rozsah operacniho
vykonu na zakladé zhodnocenf Ié¢ebné odpove-
di, rozhodnuti multidisciplindrniho tymu a v ne-
poslednifadé i pfani pacientky. Na zékladé kon-
sensu St. Gallen 2017 je mozné chirurgické od-
stranéni rezidudlniho tumoru v jeho velikosti po
ukonceni neocadjuvantnilécby, nikoli tedy v jeho
plvodni velikosti pfed jejim zahajenim. Jedinou
vyjimkou je rezidudIni multicentrické postizent,
kde je nutno rozsifit resekci az k hranicim pvod-
niho nddoru. Mastektomie je po neoadjuvantni
chemoterapii indikovdna u nemocnych s malou
odpovédi na lé¢bu, BRCA pozitivnich pacientek
spolu s druhostrannym profylaktickym vykonem
nebo vlastnim rozhodnutim pacientky (21031,
Z0011, SENTINA, AMAROS) (22, 23, 24, 25). Dal3f
aspekty chirurgické 1é¢by, rozsahu operacni-
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ho vykonu &i okamZité rekonstrukce presahuijf
ramec toho sdéleni. V rdmci patologického vy-
Setfeni nenf imunohistochemické vysetfen( ER,
PR a HER2 nezbytné nutné opakovat, pokud
bylo provedeno v diagnostické biopsii. Po ne-
oadjuvantni chemoterapii se setkdvame v cca
10-30% se zménou v expresi HER2 receptoru
a po neoadjuvantni antiHER2 lé¢bé dochazi ke
ztraté amplifikace az v 43 % pfiipadud. Klinicky
vyznam této skutecnosti je nejasny, stejné tak
nenf jasné, zda jsou zmény zpUsobeny skutec-
nou zménou nadorové populace &i pfimym
efektem Ié¢by. Doporucuje se tedy pfi volbé
nasledné 1é¢by prihlédnout k vysledku biopsie
pred [é¢bou.

Adjuvance po neoadjuvantni lé¢bé

Po provedeni opera¢niho vykonu se dal-
$f postup Fidi fenotypem nédoru a rozsahem
onemocnéni. Systémové adjuvantni lé¢ba zahr-
nuje u HER2 pozitivnich nemocnych trastuzu-
mab po dobu jednoho roku. Pokracovani dudini
antiHER2 terapie (trastuzumab + pertuzumab)
ma benefit zejména u pacientek s hormonélné
negativnim nadorem a/nebo pozitivnimi lymfa-
tickymi uzlinami (AFINITY), které dosahly pCR.
U nemocnych s hormonalné pozitivnim nado-
rem, pozitivnimi lymfatickymi uzlinami a nado-
rovym reziduem, které nejsou predléceny du-
alnf blokddou (trastuzumab + pertuzumab) je
mozné zvazit podani neratinibu (ExteNET) (26).
HER2 pozitivnim pacientkdm, které nedosahly
pCR po absolvovani neoadjuvantni chemote-
rapie a trastuzumabem bez pertuzumabu, Ize
trastuzumab nahradit adjuvantnim podanim
TDM-1 (trastuzumab emtansine) na zaklade
schvaleni FDA z kvétna 2019. Podkladem pro
toto rozhodnuti byla studie KATHERINE, kterd
hodnotila mozZnost sniZzenf rizika relapsu pa-
cientek, které nedosadhly pCR (27). V nasledné
adjuvantni lé¢bé byl pozorovan piinos podani
konjugatu protildtky a cytostatikem ve viech
sledovanych podskupinach a prokézal statistic-
ky vyznamné zlepseni preziti bez invazivniho
onemocnéni. V3echny tfi posledni zminova-
né indikace aktudlné nemaji Uhradu ze zdra-
votniho pojisténi. Adjuvantni chemoterapie
kapecitabinem by méla byt zvazena u triple
negativnich nemocnych, které nedosahly pCR
(CREATE-X) (28). HormondlIni lé¢ba je indikova-
na adjuvantné véem pacientkdm s pozitivnimi

hormondalnimi receptory, premenopauzalnim
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pacientkdm k hormonalni terapii pfiddvéme
LHRH analoga. Radioterapie po skonceni ne-
oadjuvantni |écby je doporucovana jednak
podle rozsahu opera¢niho vykonu, definitivni
velikosti tumoru a stupni postizeni axilarnich
lymfatickych uzlin.

Radioterapie

Radioterapie snizuje nejenom riziko lo-
koregionalnf recidivy, ale téz celkové preZiti.
Radioterapie musi byt zahajena do 6 mésicl
po chirurgickém vykonu a kombinace chemo-
terapie a radioterapie je vzdy sekvencni.

Adjuvantni radioterapie po prs zachovd-
vajicim vykonu zahrmuje cilovy objem na celou
tkdn prsu, pifpadné spadova lymfatika (axila, nad-
klickové a podklickové LU). Je obvykle aplikovana
normofrakcionované, tj. 5 dn v tydnu déavkou
1,8-2,0Gy. Zpravidla se aplikuje 50 Gy ve 25 frakcich,
5 tydné, tzn. normofrakcionované. U pacientek
s vysS$im rizikem rekurence nadorového postize-
ni se nasledné aplikuje ,boost” na oblast I0zka
primarniho naddoru, nejcastéji se uziva 10-16 Gy
veék nemocné, vyssi grade tumoru, angioinvaze
¢i lymfangioinvaze, negativita HR, nedostate¢né
bezpecné resekeni okraje. Alternativou boostu
zevniradioterapif je brachyterapie, ktera je vhodna
u pacientek s objemnéjsimi prsy a uloZenim |Gizka
tumoru v hloubce. Brachyterapie naopak nenf
vhodna tam, kde by byl cilovy objem v blizkosti
kiize ¢i zeber a vzdalenost od téchto orgdnd by
méla byt minimalné 1-2cm. Frakcionacni rezim
brachyterapie je 4x 3Gy nebo 1x 10Gy. U pacien-
tek po parcidlni operaci, kde je pldnovéna radiote-
rapie bez lymfatik Ize indikovat hypofrakcionacni
rezim lécby. Tato indikace nezavisi na gradu, stavu
HR, HER2, véku nemocné ani podané systémo-
vé chemoterapii. Davky jsou 40Gy v 15 frakcich
a 266Gy nebo 42,5Gy v 16 frakcich. Tyto rezimy
zkracuji celkovou dobu 1é¢by pfi zachovani klinic-
ké Ucinnosti a kosmetického efektu. Tato lécebna
metoda se zatim nestala standardnim postupem.
V¥ijnu 2018 byly publikovany vysledky 10letého
sledovan( v rdmci studie IBCSG 23-01, zpfesnujici
indikaci radioterapie prsu s nebo bez lymfatik pfi
postizeni axilarnich uzlin mikrometastadzami (29).
Ozafovani lymfatik tedy nenf indikovéno u paci-
entek s mikrometastdzami v 1-2 setinelovych uz-
lindch v¢etné nemocnych bez provedené disekce
axily. Indikace radioterapie regiondlnich lymfatik
po parcidlnim opera¢nim vykonu s postizenim

4 a vice uzlin makrometastazami je nepochyb-
na, ale situace u postizeni 1-3 lymfatickych uzlin
nenf zcela jednoducha. U high-risk nemocnych
je jasny pifnos adjuvantni radioterapie lymfatik.
U nizce rizikovych nemocnych Ize ozafeni axily
zcela vynechat. Adjuvantni radioterapie po
mastektomii je indikovana u tumord T3 a T4, pfi
pozitivnich okrajich a pfi pozitivnim nélezu v axile.
Protonové radioterapie snizuje toxicitu a redukuje
ddvky zareni na kritické organy (srdce a plice) a Ize
ji zvazovat u mladsich nemocnych s rizikovymi
karcinomy, levostrannym postizenim a nutnostf

ozéfeni vnitnich mamarnich uzlin.

Zaver

Zékladem veskeré Ié¢by karcinomu prsu
je kvalitné provedend diagnostika onemocné-
ni. Optimalni terapeuticky postup by mél byt
stanoven v rdmci multidisciplindrniho tymu za
pfitomnosti viech odbornikd, ktefi se podilejf
na komplexni [é¢bé tohoto onemocnéni. Cilem
neoadjuvantni a adjuvantni terapie je trvalé
vyléceni pacientek. V poslednich letech doslo
k pokroku v [é¢ebnych moznostech, hlavné
u pacientek s HER2 pozitivnim onemocnénim,
¢imz se vyznamné zlepsila prognéza téchto pa-
cientek. Bohuzel u pacientek s triple negativnim
karcinomem se $patnou progndézu onemoc-
néni zUstava stéle jedinou lé¢ebnou moznostf
konvencnf cytostaticka Ié¢ba. Neoadjuvantni
chemoterapif Ize dosdhnout zlepseni prognodzy
téch pacientek, které doséhnou patologické
kompletni remise. V rdmci adjuvantni chemote-
rapie je v soucasnosti snaha o optimalni vybér
pacientek, které z této 1écby profituji a nejsou
zbytecné zatézovany nezadoucimi Ucinky che-
moterapie. Adjuvantni hormonalni terapie je
standardem u vsech pacientek s hormonalné
dependentnim onemocnénim, otdzkou viak
z(stava v jaké sekvenci a jak dlouho. Trendem
v mamarni chirurgii je snizeni radikality ope-
ra¢nich vykond za ucelem snizeni komplikact
|é¢by pfi zachovani onkologické bezpecnosti.
Rozsah vykon( v oblasti axily zGstévé otevienym
tématem vyzadujicim upfesnéniinformaci z kli-
nickych studii. Stejné tak indikace radioterapie
u vybranych stadii choroby vcetné hypofrakci-
onace ¢i zafazeni protonové lécby zlstavaji do

budoucna oteviené.
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